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(54) Blister- Oder Durchdruckpackung 

(57) Blister- oder Durchdruckpackungen mit Boden- 
teil und Deckel aus metall- und/oder kunststoffhaltigen 
Folien, mit zumindest in den Bodenteilen eingeformten 
Vertiefungen, wobei jede Vertiefung eine Seitenwan- 
dung und einen Boden aufweist. und die BOden der Ver- 
tiefungen eine positive oder negative PrSgung 
aufweisen. 

Beispielsweise fur eine Lyophilisation oder Gefrier- 
trocknung von pharmazeutischen Produkten werden in 
die Vertiefungen der Bodenteile der Blister- oder Durch- 
druckpackungen das pharmazeutische Produkt als 
Flussigkeit eingefullt und unter Vakuum Temperaturen 
bis zu - 196°C ausgesetzt. Dabei gefrieren und ver- 
dampfen oder sublimieren die ursprunglich flussigen 
Anteile und es bleiben die Feststoffe in Tablettenform, 
zurOck. Die entstehenden Tabletten weisen das Abbild 
der Pragungen. die an den BOden der Vertiefungen 
angebracht worden sind. auf. Somit ist eine Charakteri- 
sierung der Tabletten ohne einen Bedruckungs- oder 
Fdrbeprozess mittels eines Tablettlerverfahrens mdg- 
lich. 
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Beschretbung 

(0001] Vorliegende Erfindung betrifft Blister- oder 
Durchdruckpackungen. enthaltend metal!- und/oder 
kunststoffhaltigen Folien mit darin eingeformten Vertie- 
fungen, wobei die Vertiefungen Seitenwandungen und 
BOden aufwelsen. ein Verfahren zu deren Herstellung 
und deren Verwendung. 

[0002] Es ist aus der EP-B-0 646 367 bekannt. fur die 
Befuiiung von Blisterpackungen ein Bodenteil. mit einer 
Mehrzahl von Vertiefungen, vorzulegen. Die im Boden- 
teil aufzunehmenden pharmazeutischen PrSparate wer- 
den als flussige Zubereitung portionenweise in jede 
Vertiefungen des Bodenteils einer Blisterpackung 
gefuilt Die flussige Zubereitung im Bodenteil wird ein- 
gefroren und einem Gefriertrocknungprozess unterwor- 
fen. dabei sublimiert die gefrorene Flussigkeit ab und es 
bleiben die Feststoffe in jeder Vertiefung als Tablette 
zurOck. Anschliessend kann der Bodenteil mrt einer 
Deckelfolie verschlossen werden. Als Werkstoff fur den 
Bodenteil wird ein mehrschichtiger Film beschrieben. 
aus einer undurchldssigen Zwischenschicht. die beid- 
seitig Sussere Schichten eines Materials gleicher ther- 
miscfier Ausdehnungskoeffizienten aufweist 
[0003] Die WO 94/19184 beschreibt einen Verbund- 
werkstoff aus einer Metailschicht. wie einer Aluminium- 
folie, und beidseitig der Metailschicht einer 
Kunststoffschicht, beispielsweise einer Polyamid- 
schicht. Der Verbundwerkstoff kann zu Bodenteilen fur 
Blisterpackungen tief oder streckgezogen werden. Die 
Bodenteil e find en insbesondere Ven^endung fOr die 
Aufnahme von flussigen Portionen von pharmazeuti- 
schen Praparaten, die zur Erzeugung einer Tablette 
einem Gefriertrocknungsprozess unterworfen werden. 
Die beschriebenen Verbundwerkstotte und die 
beschriebene Verfamung der Verbundwerkstoffe 
ermCglichen ein zuveriassiges Befullen und anschiies- 
sendes weiteres Verarbeiten der Blisterpackungen. Die 
Bodenteile zeigen bei der Gefriertrocknung eine hohe 
Planlage und keine WCIbtendenz. Damit ist sicherge- 
stellt. dass die flussige Zubereitung vor und wahrend 
des Gefriertrocknens in der jeweiligen Vertiefung bleibt 
und nicht auslSuft. 

[0004] Die feste Darreichungsform des Medikamentes 
in Tablettenform entsteht somit in der Endverpackung. 
Damit wird jedoch die Kennzeichnung der wahrend des 
Gefriertrocknens gebiideten Tablette durch einen Auf- 
druck verunmdglicht. Beispielsweise verlangt die US- 
Gesundheitsbehdrde FDA eine individuelle Kennzeich- 
nung jeder einzelnen Tablette, Die Kennzeichnung soil 
u.a. eine Differenzierung zwischen PrSparaten mit 
hohem Wirkstoffgehalt und niedrigem Wirkstoffgehalt 
ermOglichen und die entsprechenden Vergiftungsgefah- 
ren bannen. 

[0005] Aufgabe vorliegender Ertindung ist es. eine 
Lfisung vorzuschlagen, die es ermdgticht, anzelne 
Tabletten oder jede einzelne Tablette auch heim 
beschriebenen Herstellungsverfahren zu kennzeich- 


nen. 

[0006] Erfindungsgemass wird dies dadurch erreicht, 
dass wenigstens der Boden einer Vertiefung eine posi- 
tive Oder negative Pragung aufweist. 

5 [0007] Als weitere Ausdrucke mit der Bedeutung von 
Vertiefungen kdnnen auch NSpfchen Oder HOfe genannt 
werden. Bevorzugt weisen alle Baden der Vertiefungen 
eine positive Oder negative PrSgung auf. Die Pragung 
ist zumindest auf der gegen die Innenseite einer Pak- 

w kung gerichteten Seite der B6den vorhanden. Die 
kunststoff- und/oder metallhaltigen Folien mit den daran 
angebrachten Vertiefungen bilden in der Regel die 
Bodenteile der Blister- oder Durchdruckpackungen. Die 
Bodenteile kdnnen mit einer Deckelfolie versehen wer- 

15 den Oder als Deckel kann ein dem Bodenteil entspre- 
chendes oder ahnliches Gleichteil angewendet werden. 
[0008] Das Pragung kann beispielsweise ein Schrift- 
bild, ein Brailleschriftbild, ein Logogramm. ein Pikto- 
gramm, ein Ideogramm oder ein Relief darstellen. Die 

20 Pragung kann der Tablette auch eine originelle kenn- 
zeichnende Form oder kennzeichnende Formteile ver- 
leihen. 

[0009] Alle Oder einzelne Bdden der Vertiefungen kon- 
nen beispielsweise eine positive Pragung auf weisen 

25 und das pharmazeutische Produkt, d.h. die Tablette. 
weist deshalb auf der dem Boden zugewandten Seite - 
als Abbild des positiven Pragemusters - das Negativ 
der Pragung auf. Es kannen auch alle oder einzelne 
Boden eine negative Pragung aufweisen und das phar- 

30 mazeutische Produkt weist deshalb auf der dem Boden 
zugewandten Seite - als Abbild der negativen Pragung 
" das Positiv der Pragung auf. Es ist auch meglich an 
der gleichen Blister- oder Durchdnjckpackung neben 
BCden mit negativen auch solche mit positiven Pragun- 

35 gen vorzusehen. 

[0010] Die metall- und/oder kunststoffhaltigen Folien 
zur Herstellung der Blister- oder DurchdrCickpackungen 
kfinnen beispielsweise Verbundwerkstoffe. Schicht- 
stoffe Oder Laminate sein. Die metall- und/oder kun- 

40 stoffhaltigen Folien sind vorzugsweise Laminate aus 
einer undurchiassigen Zwischenschicht aus Metall und 
beidseitig der Zwischenschicht angeordneten au^eren 
Schichten aus kunststoffhaltigen Folien. Die undurch- 
lassige Zwischenschicht weist insbesondere eine hohe 

45 Oder absolute Spemwirkung gegen den Durchtritt von 
Dampfen. wie Wasserdampf. und Gasen, wie Luft. resp. 
Sauerstoff. und Geruchs- und Aromastoffen und dergl. 
auf. Die ausseren Schichten weisen bevorzugt gleiche 
thermische Ausdehnungkoeffizienten auf. 

50 [001 1 ] Als Metalle kdnnen beispielsweise Eisen. Stahl 
Oder Kupfer und bevorzugt Aluminium und seine Legie- 
rungen. als Folie angewendet werden. Zweckmassig ist 
eine Folie aus Aluminium, wie z.B. AlFeSi oder AlFe- 
SiMn usw., mit einer Reinheit von 98.3 % und hOher, 

55 bevorzugt von 98.5 % und hdher bis hdchstens 99.0 %. 
Weiter zweckmassig sind Aluminiumlegierungen. z.B. 
des Typs AA 8014, AA 8079, dabei insbesondere AA 
8079 mit einer Reinheit von 98.6 %. AA 8101 , vorzugs- 
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weise AA 8021" und insbesondere AA 8021 mit einer 
Reinhert von 98.5 %. 

[0012] Insbesondere bevorzugt ist a(s Aluminiumfolie 
ein ununterbrochenes. weichgegluhtes, feinkOrniges 
Aluminiunxlunnband, insbesondere mit wenigstens 3 
und besonders bevorzugt 5 Kornlagen uber die Dicke 
des Bandes. 

[0013] Die Oberfiache der Metallschicht und ins- 
besondere der Aluminiumschicht, ist vorzugsweise 
homogen, ohne Restschmlermittel und mit definierter 
Oberfiache, Die Aluminiumoberfiachen kdnnen bei- 
spielsweise mit Einbrennlackierungen auf Epoxy- Oder 
Phenolbasis oder mit Konversionsschlchten. wie Misch- 
oxid- und/oder Hydratschichten. behandelt sein. Weiter 
kdnnen die Oberf laciien durch eine Koronaerrtladungs- 
behandlung vorbehandeit sein. 
[0014] Die Dicke der Metallschicht kann von 8 bis 80 
pm. zweckm^ssig von 40 bis 70 ^m und insbesondere 
von 45 bis 60 >im betragen. 

[001 5] AIs Beispiele von kunststofthaltigen Folien sind 
insbesondere Folien auf Basis von thermoplastischen 
Kunststoffen zu nennen. Typische Thermopiaste sind 
Cycloolefin-Copolymere. Polyolefine, Polyvlnylchlorid. 
Polyester und bevorzugt Polyamide. 
[0016] Typische Beispiele von thermoplastischen 
Kunststoffen aus der Reihe der Polyolefine sind unge- 
reckte Oder uni- oder biaxial gereckte Polyethylene, wie 
LOPE, LLDPE. LMDPE. MOPE. HOPE usw.. Polypropy- 
lene, wie cast-Polypropylen und uni- oder biaxial 
gereckte Polypropylene der Reihe der amorphen, teil- 
amorphen. teilkristallinen, kristallinen oder hochkristalli- 
nen Polypropylene, oder aus der Reihe der Polyester, 
wie Polyalkylenterephthalate oder Polyalkyienisophtha- 
late und insbesondere das Polyethylenterephthalat. 
[0017] Die Kunststoffschichten enthalten bevorzugt 
einen Thenmoplasten auf Polyamid-Basis oder kOnnen 
ubenA/iegend einen Thermoplasten auf Polyamid-Basis 
enthalten oder kdnnen aus einem Thermoplasten auf 
Polyamid-Basis bestehen. 

[0018] Zu den Thermoplasten auf Polyamid-Basis 
gehOren beispielsweise die Polyamide Polyamid 6, ein 
Homopolymerisat aus e-Caprolactam (Polycaprolac- 
tam); Polyamid 11, Polyamid 12. ein Homopolymerisat 
aus co-Laurinlactam (Polylauriniactam); Polyamid 6,6. 
ein Homopolykondensat aus Hexamethyiendiamin und 
AdipinsSure (Polyhexamethylenadipamid); Polyamid 
6.10, ein Homopolykondensat aus Hexamethyiendia- 
min und Sebacinsdure (Polyhexamethyiensebacamid); 
Polyamid 6,12, ein Homopolykondensat aus Hexame- 
thyiendiamin und Dodecandisdure (Polyhexamethylen- 
dodecanamid) oder Polyamid 6-3-T. ein 
Homopolykondensat aus Trimethylhexamethylendiamin 
und Terephthalsdure (Polytri-methylhexamethylenter- 
ephthalamid), sowie Gemische davon. Bevorzugt sind 
Polycaprolactame. Bevorzugt sind uni- und insbesond- 
ere biaxial gereckte Polyamide. 
[001 9] Mit den Kunststoffschichten kOnnen z. B. Mono- 
f ilme Oder -schichten und Verbunde von zwei oder meh- 


35 042 A1 4 

:f 

reren Folien, Filmen* und/oder Schichten aus den 
genannten Kunststoffen. Kunststoffgemischen oder 
Misch-, Block-. Pfropf Oder Copolymeren davon umfasst 
sein. 

5 [0020] Die Dicke der kunststoffhaltigen Folien betrSgt 
z.B. jeweils 12 bis 100 pm. zweckm^ssig 20 bis 70 ^im 
und bevorzugt 20 bis 30 nm. Polyamidfolien und Polye- 
thylenterephtalatfolien weisen bevorzugt eine Dicke von 
20 bis 30 jam. Polyvinyichioridfolien von 30 bis 100 ^m 

10 und Polyolefinfolien von 40 bis 70 jxm auf. 

[0021] Zur Herstellung der Laminate kdnnen die 
kunststoffhaltigen Folien oder Schichten und die Metall- 
folien gegenseitig miteinander verbunden werden. Dies 
kann mittels Haftvermittlern und/oder Kaschierklebern 

15 erfolgen. Die Haftung der Folien untereinander kann 
zudem durch Kbrona-. Flamm- oder Plasmavorbehand- 
iung der FolienoberflSchen gesteuert und dabei ins- 
besondere verstarkt werden. 
[0022] Bevonrugt werden als Laminate metall- 
ic und/oder kunstoffhaltigen Folien aus einer undurchlas- 
sigen Zwischenschicht und beidseitig der Zwischen- 
schicht ausseren Schichten. wobei der /kjfbau der 
Laminate, insbesondere bezuglich der Dicke der 
Schichten und der Materialien, im wesentlichen symme- 

25 trisch sein kann. Die Zwischenschicht bildet dabei die 
Symmetrieebene. Derartige Laminate weisen vor allem 
eine hohe Planlage und geringe Rolltendenz auf. 
[0023] Urn einen im wesentlichen symmetrischen Auf- 
bau zu erhalten, kdnnen die Kunststoffschichten bed- 

30 seits der Metallschicht des Verbundwerkstoffes 
beispielsweise die gieiche Dicke aufweisen oder die 
Dicke der beiden Kunststoffschichten differiert bevor- 
zugt nicht mehr als 20 %, insbesondere nicht mehr als 
10 %. d.h. die Dicken der Kunststoffschichten differieren 

35 bevorzugt urn 0 bis 20 %, respektiv 0 bis 10 %, ihres 
Masses der Dicke voneinander 
[0024] Die beidseitig der Metallschicht befindlichen 
Kunststoffschichten und insbesondere die Thermopia- 
ste auf Polyamid-Basis kdnnen. unabhdngig voneinan- 

40 der. jeweils ein- oder beidseitig zusStzlich mit einer 
aussenliegenden siegelfShigen Schicht und/oder einer 
Sperrschicht. z.B. aus thermoplastischen Kunststoffen. 
versehen sein, 

[0025] Als Sperrschicht fur Gase, Dampfe. Feuchtg- 
45 keit, Geruch- und Geschmackstoffe kdnnen Folien mit 
Sperreigenschaften aus thermoplastischen Kunststof- 
fen angewendet werden. Beispiele sind Folien aus Ethy- 
lenvinylalkohol-Copolymeren. Polyvinylidenchlorid. 
Polyacrylnitril. z.B. BAREX, Polyacryl-Polyamid-Copoly- 
50 meren, Copolyester, z.B. Mitsui B-010, aromatische und 
amorphe Polyamiden. z.B, N-MXD6 der Mitsubishi Gas 
Chemical. Diese Folien kdnnen z.B. 6 ^m bis 100 iim 
dick sein. Bevorzugt ist eine Polyvinyliden-Sperrschicht. 
Beispielsweise liegen Sperrschichten zwischen der 
55 Metallschicht und der oder den Schichten aus thermo- 
plastischen Kunststoffen. Bevorzugt liegen die Sperr- 
schichten auf den Schichten aus thermoplastischen 
Kunststoffen, wobei die Schichten aus thermoplasti- 
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schem Kunststoffen ihrerseits auf der Metatlschicht auf- 
liegen. An der fertigen Blister- Oder 
Durchdruckverpackung ist die Sperrschicht dann vor- 
teilhaft gegen das Produkt Oder den Inhalt gerichtet. 
[0026] Der erfindungsgemSsse Verbundwerkstoff 
kann auch auf einer oder beiden Aussenseiten eine Sie- 
geischicht. Oder siegelfdhige Schicht aufweisen. Bei- 
spiele dafur sind siegelbare Folien z.B. aus 
Polyethylenen oder Siegellacke. 
[0027] Typische Beispiele von Verbundwerkstoffen fur 
vortiegende Anwendung sind; 

oPA 25/AI 45/PVC 60. 
oPA 25/AI 60/PVC 60. 
oPA 25/Al 45/PVC 100. 
oPA 25/AI 60/PVC 100. 
A! 120/PP50. 

oPA 25/Ai 45/PE-beschichtet 

cPP 60/oPA 25/AI 60/cPP 60. 

oPA 25/Ai 60/oPA 25/EAA 50. 

oPET 25/AI 45/PVC 60, 

oPET 25/AI 60/oPET 25. 

oPA 25/AI 45/oPVC 30 oder 

vorzugsweise oPA 25/AI 60/oPA 25/HS-Lack. 

wobei oPA fur orientiertes (gerecktes) Polyamid. PVC 
for Polyvinylchlorid. oPVC fur orientiertes (gerecktes) 
Polyvinyichlorid. PE fur Polyethylen, PR fur Polypropy- 
len, cPP fur gegossenes (cast) Polypropylen. EAA fur 
EthylenacrylsSure und Al fur Aluminiumfblie steht und 
die Ziffern fur die Schicht-, resp. I=bliendicke in jim ste- 
hen. HS hat die Bedeutung von Heisssiegeilack. 
[0028] Schlchtaufbauten fur Verbundwerkstoffe mit im 
wesentlichen symmetrischem Aufbau nach vorliegen- 
der Erf indung enthaiten beispielsweise: 

a) eine mittlere Schicht aus Aluminium in einer 
Dicke von beispielsweise 8 bis 80 \xm, bevorzugt 
von 40 bis 70 ^ni und insbesondere 45 bis 60 ^m 
und beidseitig der Aluminiumschicht nacheinander. 

b) und b') je eine Schicht eines KaschierWebers 
und/oder Haftvermittiers in einer Dicke von 1 .5 bis 9 
^im, resp. 1 bis 10g/m^* 

c) und C) je eine Schicht eines biaxial gereckten 
Polyolefins, Polyamides oder Polyethylenterephtha- 
lates in einer Dicke von beispielsweise 12 bis 70 
^m. bevorzugt 20 bis 40 und insbesondere 20 
bis 30 fim 

und gegebenenfalls 

d) und/oder d*) eine Sperrschicht oder je eine 
Sperrschicht 

und gegebenenfalls 

e) und/oder e') eine Schicht eines Siegellackes 
Oder eine Siegelschicht Oder je eine Schicht eines 


Siegellackes Oder eine Siegelschicht in Mengen 
von 20 bis 6 g/m^. resp. in 2 bis 10 \im Dicke. 

[0029] Beispiele von Schichtfolgen sind c)/b)/a)/b')/c' 
5 Oder d)/c)/b)/a)/b')/c') oder e)/d)/c)/b)/a)/b')/c') oder 
e)/d)/c)/b)/a)/b')/c )/ d') oder e)/d)/c)/b)/a)/b')/c')/ d')/e') 
usw. 

[0030] Mjs den erfindungsgemSssen Verbundwerk- 
stoffen hergestellte Blister- oder Durchdruckpackungen 

w Oder Telle von Verpackungen mussen z.B. sowohl bei 
Normaldruck. als auch im Vakuum, hitzebestandig und 
kSltebestdndig sein. Deshalb sind die einzelnen 
Bestandteile der Verbundwerkstoffe sowohl fur sich, als 
auch in gegenseitigem Verbund zweckm^ssig hitzebe- 

15 stdndig und kSltebestdndig. Diese Eigenschaften tref- 
fen insbesondere fur die einzelnen Kunststoffoiien. 
ailfailige Extrudate, Coextrudate oder Laminate und die 
verwendeten Kleber und Haftvermittler zu. 
[0031] Vorliegende Erf indung betrifft auch Blister- 

20 Oder Durchdruckpackungen. deren Vertiefungen ein 
pharmazeutisches Produkt enthaiten und das pharma- 
zeutische Produkt ein durch Lyophilisierung einer flQssi- 
gen Portion eines pharmazeutischen Produktes in der 
Blister- oder Durchdruckpackung erzeugter Festkfirper 

25 ist. 

[0032] Vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfah- 
ren zur Herstellung von Blister- und Durchdruckpackun- 
gen. Nach diesem Verfahren werden die metall- 
und/oder kunstoffhaltigen Folien tiefgezogen. streckge- 

30 zogen oder glachzeitig tief- und streckgezogen. wobei 
die Vertiefungen in die Folie geformt werden und im 
gleichen oder einem anschliessenden Arbeitsgang die 
negative Oder positive PrSgung an wenigstens einem 
Boden, vorzugsweise an jedem Boden, angebracht 

35 wird. Um die Folien nicht zu hoch zu dehnen und damit 
eine Porenbildung, welche die Bamerewirkung der 
Metallschicht mindert oder zerstOrt, zu verursachen. 
wird vorteilhaft eine geringe PrSgetiefe von etwa 0.01 
bis 3 mm und vorzugsweise 0.1 bis 0,5 mm. eingehat- 

40 ten. 

[0033] Die PrSgung kann nach verschiedenen Verfah- 
ren an den B6den der Vertiefungen angebracht werden. 
Beispielsweise kann die Vom'chtung zur Formuhg der 
Bodenteile der Blister- oder Durchdruckpackungen 

45 einen Stempel. als Gegenstuck eine Matrize und einen 
Niederhalter aufweisen. Die zu verformende metall- 
und/oder kunstoffhaltige Folie wird zwischen der 
Matrize und dem Niederhalter festgeklemmt Oder die 
Folie wird soweit festgehalten. dass sie begrenzt nach- 

so fliessen kann. Somit kennen die metall- und/oder kun- 
stoffhaltigen Folien, vorzugsweisedurch 
Kaltverformung. tiefgezogen, streckgezogen oder 
gleichzeitig tief- und streckgezogen werden. Der Stem- 
pel formt die Konturen der Vertiefung. Entsprechend der 

55 vorgesehenen PrSgung kOnnen die Stempelenden, wel- 
che die BOden formen, ein negatives oder positives Pra- 
gemuster aufweisen. Es ist mOglich die Vertiefungen 
und die PrSgung in den BOden der Vertiefungen mit 
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einem Slempel in einem oder mehrer en Stempelhuben 
zu formen. Es kOnnen auch die Vertiefungen mit einem 
Slempel in einem Oder mehreren Stempelhuben oder 
mittels einer Serie von Stempein in mehreren Stempel- 
huben geformt werden. Mit einem separaten PrSge- 5 
stempel kann die PrSgung an den Bdden vor oder nach 
der Formung der Vertiefungen oder zwischen zwei 
Stempelhuben bei der Formung der Vertiefungen ange- 
bracht werden. In weiterer moglicher Ausfuhrungsfbrm 
wird die Folie mit einem Vorstreckstempel, der auch das w 
PrSgemuster aufweist, verformt und mit einem zweiten 
Stempel in einem zweiten Verformungsschritt die Ver- 
tiefung auf die endgultige Tlefe verformt, Der Vorstreck- 
stempel kann eine verformungswirksame Oberfl^che 
hoher Reibung aulweisen, Z.B. Polyacetale (POM) /s 
erfullen diese Vorgabe. Es ist auch mdglich als Stempel 
teleskopisch tneinander angeordnete StempeleinsStze 
anzuwenden und das Prdgemuster an einem oder meh- 
reren Stempeleins^tzen anzubrlngen. Die Stempeleins- 
atze kfinnen durch gesteuertes Absenken die 20 
Vertiefungen in der Folie ausformen und die PrSgungen 
anbringen, Anstelle eines mechanisch wirkenden Stem- 
pels kann die Verformung der Folie mittels Druckgas. 
wie Druckluft, oder Vakuum oder durch Hydroformen 
erfblgen. Es ist auch mdglich nach der mechanischen . 2s 
Formung der Vertiefungen mittels Druckluft, Vakuum 
Oder Hydroformen das am Stempel angefarachte PrSge- 
muster auf die BCden der Vertiefung zu ubertragen. 
[0034] Der Stempel kann, zumindest im Bereich der 
verformungswirksamen OberflSchen. aus Kunststoffen. 30 
wie Tetrafluorethylen, Polyacetalen oder Polyethylen 
usw.. aus Metall, wie Aluminium, Stahl, Blei usw., aus 
keramischen Materialien oder einer Kombination dieser 
Materiaiien aufgebaut sein. 

[0035] Die Matrize stellt bezuglich der Vertiefungen im 35 
wesentlichen das gegenteiiige Abbiid des Stempels dan 
Die Matrize kann im Bereich der Prdgung aus elastisch 
verformbaren Material, wie Gummi, Hartgummi, Natur- 
kautschuk, synthetischem Kautschuk, wie durch Poly- 
merisation erhaitiicher Kautschuk der Typen 40 
Polybutadien, Styrol-Butadien-Kautschuk. Acrylnitril- 
Butadien-kautschuK Poly-2-chlorbutadien, Polyisopren. 
Athylen-Propylen-Kautschuk, Butylkautschuk. Athylen- 
Vinylacetat-Copolymere. Acrylatkautschuke, Epoxid- 
kautschuke, Fiuorkautschuke. Fluorsiliconkautschuke, 45 
Nitrosokautschuke. Polyurethankautschuke, Thioplaste. 
thermoplastische Elastomere (Styrol/Butadien-Blockco- 
polymere). durch Polykondensation urxl Polyaddition 
erhditlicher Synthesekautschuk. wie Siliconkautschuke, 
Synthesekautschuke erhaitiich durch Umwandlung von 50 
Polymeren, wie chloriertes Polyethylen. chlorsulfonier- 
tes Polyethylen, Chlorbutylkautschuk und Brombutyl- 
kautschuk. oder eiast'schen Kunststoffen oder aus 
anderweitig verformbaren Materialien. wie Kunststoffen, 
Holz Oder weichem Metall, insbesondere Blei, sein. Die 55 
Shore-Harte A nach DIN 53505 der Matrize kann ins- 
besondere im Bereich der Prdgung - beispielsweise 
von 5 bis 95, vorzugsweise von 15 bis 75 und ins- 


besondere von 30 bis 60, betragen. 
[0036] Die Matrize und dabei insbesondere verform- 
bare Matrizen konnen im Bereich der verformungswirk- 
samen Oberfiachen fur die Beden glatt. d.h. ohne 
PrSgemuster. sein. Die PrSgung der Folie erfolgt dann 
durch das am Stempel angebrachten PrSgemuster, 
unter Verformung der Matrize im Bereich der Pragung. 
Die Matrize kann auch komplementdr zum Stenrpel das 
negative Oder positive Abbiid des Pragemusters am 
Stempel aufweisen. Entsprechend erfolgt in diesem 
Falle kaum eine oder keine Verformung der Matrize. 
[0037] Die pragungswirksamen Teile. d.h. im wesent- 
lichen das PrSgemuster, sowohl am Stempel als auch 
an der Matrize. kdnnen durch Giessen der Matrize oder 
des Stempels erzeugt werden. Stempel und Matrize 
kOnnen auch durch mechanische oder chemische Ver- " 
fahren, wie durch Erosion. Funkenerosion. durch Fra- 
sen, Drehen, oder Stanzen usw. erzeugt werden. Zum 
leichten und kostengunstigen Wechsel der PrSgemu- 
ster kOnnen die prSgungswirksamen Teile an Stempel 
und/oder Matrize austauschbar ausgefuhrt sein. 
[0038] Zur Herstellung der erfindungsgemassen Bli- 
ster- Oder Durchdruckpackungen werden die metall- 
und/oder kunstoffhaltigen Folien. vorzugsweise durch 
Kaltverformung. zu Bodenteilen von Blister- oder Durch- 
druckpackungen tiefgezogen. streckgezogen oder 
gleichzeitig tief- und streckgezogen, wobei die Vertie- 
fungen in die Folie geformt werden und im gleichen 
Oder einem anschliessenden Arbeitsgang das negative 
Oder positive PrSgung an wenigstens einem Boden. vor- 
zugsweise an jedem Boden, angebracht und ein phar- 
mazeutisches Produkt als flussige Portion in jede 
Vertiefung eingefullt und durch Lyophilisation die Flus- 
sigkeit entfernt wird. wobei sich das verbleibende phar- 
mazeufsche Produkt verfestigt und gleichzeitig das 
positive PrSgung im Boden der Vertiefung als Negativ- 
fbrm in das sich verfestigende Prdparat einprdgt oder 
das negative Pragung im Boden der Vertiefung als Posi- 
tivform in das sich verfestigende Praparat einpragt. 
[0039] Die Kaltverformung kann beispielsweise ab 
Raumtemperatur bis etwa 50**C erfolgen. Fallweise 
kann einer Warmverformung bei Temperaturen von 
uber 50** C bis ca. 140**C der Vorzug gegeben werden. 
[0040] Nach dem vorliegenden Verfahren werden bei 
der Lyophilisation oder Gefriertrocknung die Bodenteile 
der Blister- oder Durchdruckpackungen mit den Vertie- 
fungen. in die das pharmazeutische Produkt als 
Mischung von Flussigkeit und Feststoff. d.h. als LOsung 
Oder Suspension, eingefullt worden ist. unter Vakuum 
Temperaturen bis zu -196°C ausgesetzt. Dabei gefrie- 
ren und anschliessend verdampfen oder sublimieren 
die ursprunglich flussigen Anteile und es bleiben die 
Feststoffe - zumindest annahernd - in Tablettenform, 
zuruck. Die Bedingungen wahrend des Lyophilisierens 
stellen hohe Anspnjche bezuglich der Festigkeit gegen 
Delamination des eingesetzten Laminates, gegen Auf- 
wOIbung oder Rolltendenz und der Masshaltigkeit der 
Bodenteile fur die weitere maschinelle Verarbeitung. 
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wie Bedeckeiung. • 

[0041 ] Die Bedeckeiung und damit Versiegelung des 
pharmazeutischen Prcxjuktes gegen AusseneinflQsse. 
kann beispielsweise durch Aufsiegeln Oder Aufkleben 
einer glatten. unverformten Deckelfolie, wie einer Alumi- 5 
niumfolie, einer mit Kunststofffilmen laminierten Alumi- 
niunnfolie, • einer ein- oder mehrschichtigen 
Kunststofffolie. einem mit Kunststoffen beschichteten 
Papier, einem Laminat aus Papier, Metalischicht und 
gegebenenfalls Kunststoffschichten, usw. erfolgen. Die io 
Deckelfolie wird vorteilhaft uber den Schulterbereich, 
welcher die Vertiefungen am Bodenteii umgibt. angesie- 
geft Oder angeklebt. Es ist auch mdglich. als Deckelfolie 
vorliegende metall- und/oder kunststoffhaltige Folie, mit 
Oder ohne Vertiefungen. zur Bedeckeiung einzusetzen. is 
Weist der Deckel Vertiefungen auf, so kommen sinnge- 
mass die Vertiefungen des Bodenteils und des Deckels 
ubereinander zu liegen und bilden einen entsprechend 
grosser! Hof. Bel der therapeutischen Anwendung des 
pharmazeutischen Produktes kann die Deckelfolie 20 
abgeschait und das pharmazeutische Produkt direkt auf 
die Zunge des Patienten gedruckt werden. Damit gelan- 
gen die Wirkstoffe uber die SchleimhSute und/oder den 
Verdauungstrakt sehr schnell in die Blutbahn. Die 
Tabletten weisen das Abbild der Prdgungen, die erfin- 2S 
dungsgemSss an den Bdden der Vertiefungen ange- 
bracht worden sind, auf. Somit ist eine 
Charakterisierung der Tabletten ohne einen Bedruk- 
kungs' oder FSrbeprozess bei einem Tabiettierverfah- 
ren mdglich, 30 
[0042] Vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwen- 
dung der erfindungsgemdssen Blister- oder Durch- 
drOckpackungen aus metall- und/oder 
kunststoffhaltigen Folien als Blister oder Durchdruck- 
packung oder ais Bodenteii einer Blister- oder Durch- 35 
drOckpackung fur pharmazeutische Produkte und 
bevorzugt als TrSger wahrend der Lyophilisierung von in 
Flussigkeit aufgenommenen pharmazeutischen Pro- 
dukten und gleichzeitig als Blister- oder DurchdrOckpak- 
kung, resp. als Bodenteii davon, fur die auf dem TrSger 40 
tablettenfCrmig verfestigten pharmazeutischen Pro- 
duktei wobei die verfestigten Produkte ein Abbikj der 
PrSgung im Boden der Vertiefung aufweisen. 

PatentansprOctie 45 

1. Blister- Oder Durchdruckpackungen. enthaltend 
metail- und/oder kunststoffhaltigen Folien mit darin 
eingeformten Vertiefungen. wobei jede Vertiefung 
eine Seitenwandung und einen Boden aufweist, so 
dadurch gekennzeichnet. dass 

wenigstens der Boden einer Vertiefung eine posi- 
tive Oder negative Pragung aufwast. 

2. Blister- oder Durchdruckpackungen nach Anspmch ss 
1 . dadurch gekennzeichnet. dass alle BOden eine 
positive Oder negative Prdgung aufweisen. 


3. Blister- Oder DurchdnQckpackungen nach Anspruch 
1. dadurch gekennzeichnet. dass die Pragung ein 
Schrlftbild, ein Brailleschriftbild. ein Logogramm. 
ein Piktogramm. ein Ideogramm oder ein Relief 
darstellt. 

4. Blister- oder Durchdruckpackungen nach Anspruch 
1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Vertiefungen 
ein pharmazeutisches Produkt enthalten und die 
Boden eine positive Pragung aufweisen und das 
pharmazeutische Produkt auf der dem Boden 
zugewandten Seile das Negativ der Pragung auf- 
weisen Oder die Bdden eine negative Pragung auf- 
weisen und das pharmazeutische Produkt auf der 
dem Boden zugewandten Seitedas Positivder Pra- 
gung aufweist. 

5. Blister- oder Durchdruckpackungen nach Anspruch 
4. dadurch gekennzeichnet, dass die Vertiefungen 
ein pharmazeutisches Produkt enthalten und das 
pharmazeutische Produkt ein durch Lyophilisierung 
einer flussigen Portion eines pharmazeutischen 
Produktes in der Blister- oder Durchdruckpackung 
erzeugter Festkarper ist. 

6. Blister- oder Durchdruckpackungen nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet dass die metall- 
und/oder kunstoffhaltigen Folien Laminate sind. 
enthaltend eine undurchiassige Zwischenschicht 
und beidseitig der Zwischenschicht angeordnet 
aussere Schichten, wobei die ausseren Schichten 
gleiche thermische Ausdehnungkoeffizienten auf- 
weisen. 

7. Blister- oder Durchdruckpackungen nach Anspruch 
1. dadurch gekennzeichnet dass die metall- 
und/oder kunstoffhaltigen Folien Laminate sind. 
aus einer undurchiassigen Zwischenschicht. 
zweckmassig einer Metalischicht. und beidseitig 
der Zwischenschicht angeordnet. aussere Schich- 
ten. wobei die ausseren Schichten Kunstoffschich- 
ten sind und die Kunststoffschichten vorzugsweise 
Thermoplaste auf der Basis von Polyamideh oder 
Polyethylenterephthalaten enthalten. 

8. Blister- Oder Durchdruckpackungen nach Anspruch 
7. dadurch gekennzeichnet dass die Zwischen- 
schicht eine Aluminiumschicht ist und die beidseitig 
der Zwischenschicht angeordneten ausseren 
Schichten Polyamidfolien sind. 

9. Blister- oder Durchdruckpackungen nach Anspruch 
1. dadurch gekennzeichnet dass die metall- 
und/oder kunstoffhaltigen Folien Laminate sind. 
enthaltend die Schichten: 

OPA 25/Ai 45/PVC 60. 
oPA 25/AI 60/PVC 60, 
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oPA 25/AI 45/PVC 100. 
OPA25/A1 60/PVC 100. 
Al 120/PP 50. 

oPA 25/AI 45/PE-beschichtet, 
cPP 60/oPA 25/AI 60/cPP 60. 
oPA 25/AI 60/oPA 25/EAA 50. 
• oPET 25/AI 45/PVC 60, 
oPET 25/AI 60/oPET 25. 
oPA 25/AI 45/oPVC 30 Oder 
vorzugsweise oPA 25/AI 60/oPA 25/HS-Lack, 

wobei oPA fur orientiertes Polyamid, PVC fur Poly- 
vinylchlorid, PE fur Polyethylen. PP fur Polypropy- 
len. cPP fur gegossenes (cast) Polypropylen, EAA 
fur Ethylenacrylsdure und Al fur Aluminiumfolie 
steht und die Ziffern fur die Schicht*. resp, Folien- 
dicke in jim stehen und HS die Bedeutung von 
Heisssiegeliack hat. 

10. Verfahren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 
druckpackungen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass die metall- und/oder kun- 
stoffhartigen Pollen tiefgezogen. streckgezogen 
Oder gleichzeitig tief* und streckgezogen werden. 
wobei die Vertiefungen in die Folie gefbrmt werden 
und Im gleichen Oder einem anschliessenden 
Arbeitsgang die negative Oder positive Pr^gung an 
wenigstens einem Boden, vorzugsweise an jedem 
Boden. angebracht wird. 

11. Ver^hren zur Herstellung von Blister- oder Ourdi- 
druckpackungen nach Anspruch 10. dadurch 
gekennzeichnet. dass die metali- und/oder kun- 
stoffhattigen Folien durch Kaltverfbrmung tiefgezo- 
gen. streckgezogen oder gleichzeitig tief- und 
streckgezogen werden. 

12. Verfahren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 
dnjd<packungen nach Anspruch 10. dadurch 
gekennzeichnet. dass die zu verformende metall- 
und/oder kunstoffhaitige Folie zwischen einer 

. Matrize und einem Niederhalter festgeWemmt wird 
Oder die Folie soweit festgehalten wird. dass die 
Folie begrenzt nachfliessen kann, die Folie tiefge- 
zogen, streckgezogen oder gleichzeitig tief- und 
streckgezogen wird. wobei der Stempel die Kontu- 
ren der Vertiefung formt und die Stempelenden. 
welche die BCden formen. ein negatives oder posi- 
tives Pr^gemuster aufweisen und der Stempel in 
einem oder mehreren Stempelhuben die Vertiefun- 
gen und die Prdgungen formt oder mittels einer 
Serie von Stempein in mehreren Stempelhuben die 
Vertiefungen und die PrAgungen geformt werden 
Oder mit einem separaten Prdgestempei die Prd- 
gungen an den BOden vor oder nach der Formung 
der Vertiefungen oder zwischen zwei Stempelhu- 
ben bei der Formung der Vertiefungen angebracht 
werden. oder der Stempel weist teleskopisch inein- 
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ander angeordnete Stempeleins^tze auf und das 
PrSgemuster ist an einem oder mehreren Stempe- 
leinsdtzen angebracht und die Stempeleinscitze for- 
men durch gesteuertes Absenken die Vertiefungen 
5 in der Folie und bringen die Pragung an. 

13. Verfehren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 
druckpackungen nach Anspruch 12. dadurch 
gekennzeichnet, dass die metall- und/oder kun- 

10 stoffhaltige Folie mit einem Vorstreckstempel, der 
auch das PrSgemuster aufweist. verformt und mit 
einem zweiten Stempel in einem zweiten Verfor- 
mungsschrittdie Vertiefung auf die endgultige Tiefe 
verformt wird und der Vorstreckstempel eine verfor- 

15 mungswirksame OberflSche aus Polyacetal (POM) 
aufweist. 

14. Vertahren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 
druckpackungen nach Anspruch 10. dadurch 

20 gekennzeichnet. dass die metall- und/oder kun- 
stoffhaltigen Folien tiefgezogen. streckgezogen 
Oder gleichzeitig tief- und streckgezogen werden. 
wobei die Vertiefungen in die Folie geformt werden 
und im gleichen oder einem anschliessenden 

25 Arbeitsgang die negative oder positive Prdgung an 
wenigstens einem Boden. vorzugsweise an jedem 
Boden, angebracht und ein pharmazeutisches Pro- 
dukt als f lussige Portion in jede Vertiefung eingefullt 
und durch Lyophilisation die Flussigkeit entfernt 

30 wird. wobei sich das verbleibende pharmazeutische 
Produkt verfestigt und gleichzeitig die positive Pra- 
gung im Boden der Vertiefung als Negativ in das 
sich vertestigende Praparat einpragt oder die nega- 
tive Pragung im Boden der Vertiefung als Positiv in 

35 das sich verfestigende Praparat einpragt 

15- Verfahren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 
druckpackungen nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet dass die Verformung der metall- 
ic und/oder kunstoffhaitigen Folie mittels Druckgas. 
wie Druckluft, oder Vakuum oder durch Hydrofor- 
men erfolgt oder nach einer mechanisphen For- 
mung der Vertiefungen mit Matrize und Stempel 
mittels Druckgas, Vakuum oder Hydroformen das 
45 am Stempel angebrachte Pragemuster auf die 
Bdden der Vertiefungen ubertragen wird. 

16. Verfehren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 
druckpackungen nach Anspruch 10. dadurch 

50 gekennzeichnet dass die Verformung der metall- 
und/oder kunstoffhaitigen Folie mit Matrize und 
Stempel erfolgt und die Matrize Im Bereich der ver- 
formungswirksamen Oberfiachen fur die B6den 
glatt und verformbar ist und die Pragung der Folie 

55 durch das am Stempel angebrachten Pragemuster, 
unter Verformung der Matrize im Bereich der Pra- 
gung, erfolgt. 
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17. Verfahren-2ur.HerstelIung von Blister- Oder Ourch- 
druckpackungen nach Anspruch 16. dadurch 
gekennzeichnet. dass die Verformung der metall- 
und/oder kunstoffhaitigen Folie mit Matrize und 
Stemel ertolgt und die Matrize im Bereich der ver- 5 
formungswirksamen OberflSchen fur die B6den 
glatt und verformbar ist und die Pragung der Folie 
durch das am Stempel angebrachten Pragemuster, 
unter Verformung der Matrize im Bereich der Pra- 
gung. erfolgt und die Matrize aus elastisch verform- w 
baren Material mit einer Shore-Harte A nach DIN 
53505 von 5 bis 95, zweckmdssig von 1 5 bis 75 und 
vorzugsweise von 30 bis 60 ist 

18. Verfahren zur Herstellung von Blister- oder Durch- 15 
drOckpackungen nach Anspruch 17, dadurch 
gekennzeichnet dass die Verformung der metall- 
und/oder kunstoffhaitigen Folie mit Matrize und 
Stempel erfolgt und die Matrize im Bereich der ver- 
formungswirksamen Oberfiachen fur die Baden 20 
glatt und verformbar ist und die Pragung der Folie 
durch das am Stempel angebrachten Pragemuster. 
unter Verformung der Matrize im Bereich der Pra- 
gung. erfolgt und die Matrize im Bereich der Pra- 
gung aus elastisch verformbaren Material, der 25 
Reihe Gummi. Hartgummi. Naturkautschuk. syn- 
thetischem Kautschuk, durch Polymerisation 
erhaitlicher Kautschuk der Typen Polybutadien. 
Styrol-Butadien-Kautschuk. Acrylnitril-Butadien- 
kautschuk. Poly-2-chlorbutadien. Polyisopren. 30 
Athylen-Propyien-Kautschuk. Butylkautschuk. 
Athylen-Vinylacetat-Copolymere. Acrylatkau- 
tschuke. Epoxid-Kautschuke, Fluorkautschuke. 
durch Polykondensation und Polyaddition erhaitli- 
cher Synthesekautschuk. Siliconkautschuke, Syn- 35 
thesekautschuke erhaitlich durch Umwandlung von 
Polymeren. chloriertes Polyethylen. chlorsulfonier- 

tes Polyethylen. Chlorbutylkautschuk und Brombu- 
tylkautschuK Nitrosokautschuk, 
Polyurethankautschuk, Thioplaste, thermoplasti- 40 
sche Elastomere oder elastische Kunststoffe oder 
aus verformbaren Materialien. Kunststoffen. Holz 
Oder weichem Metall ist 

1 9. VeoA/endung der Blister- oder Durchdnjckpackung • 45 
aus metall- und/oder kunststoffhaltigen Folien nach 
Anspruch 1 als Blister oder Durchdnjckpackung 
Oder als Bodenteil einer Blister- oder Durchdruck- 
packung fur pharmazeutische Produkte und bevor- 
zugt als Trager wahrend der Lyophlllsierung von in so 
Flussigkeit aufgenommenen pharmazeutischen 
Produkten und gleichzeitig als Blister- oder Durch- 
drOckpackung oder als Bodenteil der Blister- oder 
Ourchdnuckpackung. fur die tablettenffirmig verfe- 
stigten pharmazeutischen Produkte, wobei die ver- 55 
festigten Produkte ein Abbild der Pragung im 
Boden der Vertiefung aufweisen. 
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